G4-сайты полинуклеотидов как объекты и субъекты при создании новых адресованных лекарств by Позмогова Галина Евгеньевна et al.
 V МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ “ПОСТГЕНОМ’2018” 
В ПОИСКАХ МОДЕЛЕЙ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ 
Казань                                               29 октября – 2 ноября 2018 
 
 
139 
УДК 577 
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АДРЕСОВАННЫХ ЛЕКАРСТВ 
Г.Е. Позмогова, Ю.Г. Кириллова, Т.А. Волков, В.В. Северов, А.М. Варижук 
ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России, Москва, Россия 
Сегодня убедительно продемонстрировано формирование четырехцепочечных неканонических 
структур (ncNA) полинуклеотидов (G-квадруплексов, G4, и I-мотивов, IM) in vivo *1-2+. Показана их регуля-
торная роль в ключевых процессах биогенеза, в развитии широкого круга патологий. Понимание биоло-
гической роли ncNA стало основой для активного поиска новых лекарств. Сформировалось два основных 
направления: создание олигонуклеотидных G4-аптамеров –ловушек для целевых белков *3-4+ и поиск 
низкомолекулярных лигандов, стабилизирующих G4 терапевтически значимых генов *5-6].  
С учетом топологического разнообразия G4 *7+ и возможностей пост-SELEX модификаций G4-
аптамеров *8+ мы получили новые высокоэффективные модифицированные тромбин связывающие ап-
тамеры, несущие тиофосфорильные, триазольные, нитроиндольные и др. модификации. Лидерные со-
единения этого ряда обладают высокой антикоагуляционной активностью в сочетании с повышенной 
устойчивостью к биодеградации. G4-структуры использовались и при разработке противовирусных (ан-
ти-HIV I) аптамеров. Они аффинны к к белку gp120 оболочки вируса и в наномолярных концентрациях 
препятствуют адгезии вирусной частицы на поверхности клетки. В последние годы показаны противо-
опухолевые, бактерицидные и противовирусные эффекты G4-стабилизирующих низкомолекулярных ли-
гандов *5-6+. Их применению препятствуют, главным образом, низкая избирательность *9+ и токсичность. 
Мы разработали скрининговую систему, которая позволяет оценить влияние на термостабильность и 
селективность потенциальных G4-лигандов. Она отличается расширенным набором G4- мишеней и вы-
сокой пропускной способностью. Панель мишеней дополнительно к известным G4 промоторов проонко-
генов включает вирусные, бактериальные G4 и наиболее представленные в геноме человека несовер-
шенные ImG4 *7+.  
Исследовано более 80 соединений – метаболитов, ксенобиотиков, нутриентов, новых синтетиче-
ских антибиотиков. Выявлена группа перспективных лигандов. Использование аналитической системы и 
ее расширение полезны для рационального дизайна лекарств, подбора индивидуальных препаратов (с 
учетом G4 SNP). Применение G4-адресованных лигандов создает новые возможности регуляции экс-
прессии не только генов человека, но и воздействия на метаболизм сопутствующих инфекций, метаге-
номных сообществ. 
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лиганды. 
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